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(54) Title: USE OF HETEROCYCLIC COMPOUNDS AS DOPAMINES-D3 LIGANDS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG HETEROCYCLISCHER VERBINDUNGEN ALS DOPAMIN-D3 LIGANDEN 



(57) Abstract 



The present invention relates to the use of heterocyclic compounds of formula (I) Het - A - B - Ar in which Het A, B and Ar have 
the meanings given in the description. The compounds of the invention have a high affinity for the doparnine-D3-receptor and are therefore 
usable for the treatment of diseases responding to dopamine-D3-ligands. 

(57) Zusammenfassung 



Die voriiegende Erfindung betrifTt die Verwendung von heterocyclischen Verbindungen der Forme! (0 Het - A - B - Ar, worm Het, A, 
B und Ar die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen. Die erflndungsgemflBen Verbindungen besitzen eine hohe Affmitat 
zum Dopamin-D3-Rezeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf Dopamin-D3-Liganden ansprechen. 
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VERWENDUNG HETEROCYCLISCHER VERBINDUNGEN ALS D0PAMIN-D3 LIGANDEN 

Die Erfindung betrifft die Verwendung heterocyclischer Verbin- 
dungen. Die erwahnten Verbindungen besitzen wertvolle therapeu- 
5 tische Eigenschaf ten und sind zur Behandlung von Erkrankungen 
brauchbar, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorliganden ansprechen. 

Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer 
Aktivitat sind bereits bekannt. So beschreibt die US-A-4 , 404 , 382 
10 entsprechende Imidazolverbindungen mit anti-allergischer Aktivi- 
tat. 

Die US-A-3, 362,956 beschreibt ebenfalls derartige Imidazolver- 
bindungen. Diese besitzen adrenolytische und anti-konvulsive 
15 Aktivitat. 

Die DE-A-22 58 033 beschreibt Pyrazolverbindungen mit zentral- 
depressiver Aktivitat. 

20 Die DE-A-27 17 415 beschreibt Furan-, Thiophen-, Oxazol- und 
Thiadiazolverbindungen, die zur Behandlung von Oberempf indlich- 
keitskrankheiten brauchbar sind. 

Neuronen erhalten ihre Informationen unter anderem uber G-Pro- 
25 tein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche 
ihre Wirkung iiber diese Rezeptoren ausuben. Eine davon ist Dopa- 
mine 

Es liegen gesicherte Erkenntnisse viber die Anwesenheit von Dopa- 
30 min und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor. 
Auf Dopamin ansprechende Zellen stehen im Zusammenhang mit der 
Etiologie von Schizophrenie und der Parkinson' schen Krankheit. 
Die Behandlung dieser und anderer Erkrankungen erfolgt mit Arz- 
neimitteln, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung 
3 5 treten. 



Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakolo 
gisch klar def iniert , r.ar.lich die D - und D : -Rezeproren . 
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Sokoloff et al., Nature 1990, 347:146-151, hat einen dritten 
Subtyp gefunden, namlich die D 3 -Rezeptoren. Sie werden hauptsach- 
lich im limbischen System exprimiert. Strukturell unterscheiden 
sich die D 3 -Rezeptoren von den Dp und D 2 -Rezeptoren in etwa der 
5 Halfte der Aminosaurereste . 

Die Wirkung von Neuroleptika wurde im allgeneinen ihrer Affinitat 
zu den D^-Rezeptoren zugeschrieben. Neuere Rezeptorbindungs-stu- 
dien haben dies bestatigt. Danach besitzen die meisten Dopamin- 
10 antagonisten, wie Neuroleptika, hohe Affinitat zu den D 2 -Rezepto- 
ren, aber nur geringe Affinitat zu den D 3 -Rezeptoren . 

Bei den oben beschr iebenen Verbindungen des Standes der Technik 
handelt es sich urn solche D : -Rezeptoragonisten bzw. 
15 -antagonisten. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daft die erf indungsgemafien 
Verbindungen eine hohe Affinitat zum Dopamin-D 3 -Rezeptor und eine 
nur geringe Affinitat zum D 2 -Rezeptor aufweisen. Es handelt sich 
20 somit um selektive D 3 -Liganden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
von Verbindungen der Forme 1 I: 

25 

Het-A-B-Ar 

worin 

30 A fur eine geradkettige oder verzweigte q-Cjg-Alkylen- 

gruppe steht, die gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe 
umfassen kann, die ausgewahlt ist unter O, S, NR 4 , 
CONR 4 , NR 4 CO, C00, OCO und einer Doppel- oder Dreifach- 
bindung, 



B 



fur einen Rest der Formel: 
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steht , 



5 Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 

wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OR 4 , C,-C 8 -Alkyl, C 2 -C g -Alkenyl , C 2 -C 8 -Alki- 
nyl, Halogen, CN, C0 2 R 4 , N0 2 , S0 2 R 4 , SO3R 4 , NR 4 R 5 , 

10 S0 2 NR 4 R 5 , SR 4 ( CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 

carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen 
Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 
Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, 

15 wobei der carbocycl ische oder der heterocyclische Ring 

gegebenenfalls substituiert ist durch C,-C 8 -Alkyl, Ha- 
logen, OC,-C 8 -Alkyl, OH, N0 2 oder CF 3 , und wobei Ar 
gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der oben definierten Art konden- 

20 siert sein kann, 

Het fur eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist unter 



25 



30 



35 




i * 3 






0' 
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worm 

R 1 , R : und R 3 unabhangig voneinander fur H, Halogen, OR 5 , 
NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CN, C0 2 R 4 oder C r C s -Alkyl, das gegebenenf alls 
substituiert ist durch OH, OC r C s -Alkyl oder Halogen stehen, 

5 

R 4 fur H oder C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 
OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 

R 5 die fiir R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fur 
10 COR 4 oder C0 2 R 4 steht; 

R 8 die fur R 5 angegebenen Bedeutungen besitzt, 



15 



und der Salze davon mit physiologisch vertraglichen Sauren, 

zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels zur Behand- 
lung von Erkrankungen, die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagoni- 
sten bzw. -agonisten ansprechen. 

20 Bei den erf indungsgemaften Verbindungen handelt es sich um selek- 
tive Dopamin-D 3 -Rezeptor-Liganden, die regioselektiv im limbi- 
schen System angreifen. Sie sind aufgrund ihrer geringen Affini- 
tat zuro D 2 -Rezeptor nebenwirkungsarmer als die klassichen Neuro- 
leptika, bei denen es sich um D 2 -Antagonisten handelt. Die Ver- 

25 bindungen sind daher zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, 
die auf Dopamin-D 3 -Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten anspre- 
chen, z.B. zur Behandlung von Erkankungen des zentralen Nervensy- 
stems, insbesondere Schizophrenie, Depressionen, Neurosen und 
Psychosen. AuBerdem sind sie zur Behandlung von Schlaf storungen 

30 und Ubelkeit und als Antihistaminika brauchbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachf olgenden 
Ausdrucke die anschlieftend angegebenen Bedeutungen: 

35 Alkyl (auch in Resten wie Alkoxy, Alkylamino etc.) bedeutet eine 
geradkettige oder verzeigte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 

.^v^meva < cp *■ hi? £ Kohler :?tcf f atcren und insbescr.dere 
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1 bis 4 Kohlenstof fatomen. Die Alkylgruppe kann einen oder mehre- 
re Substituenten aufweisen, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OH und OC,-C 8 -Alky 1 . 

5 Beispiele fur eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl etc. 

Alkylen steht fur geradkett ige oder verzweigte Reste mit vorzugs- 
weise 2 bis 10 Kohlenstof fatomen, besonders bevorzugt 3 bis 8 
10 Kohlenstoffatomen und insbesondere 3 bis 6 Kohlenstof fatomen. 

Die Alkylengruppen konnen gegebenenf al Is wenigstens eine der oben 
angegebenen Gruppen umfassen. Diese kann - ebenso wie die erwahn- 
te Doppel- oder Dreif achbindung - in der Alkylenkette an beliebi- 
15 ger Stelle oder am Ende der Kette angeordnet sein, so daft sie die 
Kette mit dem heterocyclischen Rest verbindet. Letzteres ist 
bevorzugt. Wenn die Alky lengruppe eine Doppel- oder Dreif achbin- 
dung umfafit, besitzt sie mindestens drei Kohlenstof fatome in der 
Kette . 

20 

Halogen bedeutet F, Cl, Br, I und insbesondere Cl, Br, I. 

Der Rest Ar kann einen, zwei, drei oder vier Substituenten auf- 
weisen. Die Substituenten konnen an jeder Position des Phenyl- 
25 rings angeordnet sein. Vorzugsweise befindet sich jedoch minde- 
stens einer in m-Position. 

Vorzugsweise sind sie unabhangig voneinander ausgewahlt unter H, 
C r C 8 -Alkyl, OC,-C 8 -Alkyl, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, S0 2 OR 4 und C0 2 R 4 . 

30 

Ar weist vorzugsweise wenigstens einen Substituenten auf und 
steht insbesondere fiir 

Y 
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worin D 1 , D 2 und D 3 unabhangig voneinander fur CH oder N stehen 
und X und Y fiir H oder die oben bzw. nachfolgend angegebenen 
Bedeutungen stehen . 

5 Vorzugsweise stehen D l , D~ und D 3 fur CH oder D 1 fiir N und D 2 und 
D 3 fiir CH. Wenn einer der Subst ituenten des Restes Ar fiir einen 
5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring steht, so handelt es 
sich beispielsweise um eine Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, 
Piperazin- , Pyr idin- , Pyr imidin- , Tr iazin- , Pyrrol- , Thiophen- , 
10 Thiazol-, Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Pyrazol-, oder Thiadia- 
zolrest. 

Wenn einer der Subst ituenten des Restes Ar fur einen carbocycli- 
schen Rest steht, handelt es sich insbesondere um einen Phenyl-, 
15 Cyclophenyl- oder Cyclohexylrest . 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fiir C,-C 8 -Alkyl steht, 
ist ein verzweigter Rest, insbesondere die Isopropyl- oder t- 
Buty lgruppe , bevorzugt • 

20 

Wenn Ar niit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest 
kondensiert ist, steht Ar insbesondere fiir einen Naphthalin-, Di- 
oder Tetrahydronaphthalin-, Chinolin-, Di- oder Tetrahydro-chino- 
lin, Indol-, Dihydroindol-, Benzimidazol- , Benzothiazol-, Ben- 
25 zothiadiazol-, Benzopyrrol- oder Benzotriazolrest . 



Eine bevorzugte Ausfuhrungsf orm sind die Verbindungen der Formel 
I, worin A fiir C,-C 8 -Alkylen steht, das ein Sauerstoff- oder 
Schwefelstof fatom oder die Gruppe CONR 4 , insbesondere O oder S, 
30 umfassen kann. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsf orm sind die Verbindungen der 
Formel I, worin Het fiir eine Gruppe der folgenden allgemeinen 
Formeln steht: B 2 

i 



35 
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Eine weitere bevorzugte Ausf uhrungsf orm sind die Verbindungen der 
Formel I, worin Het fur eine Gruppe der folgenden allgemeinen 
10 Formeln steht: 



15 



20 




Eine weitere bevorzugte Ausf uhrungsf orm sind die Verbindungen der 
25 Formel I, worin Het fur eine Gruppe der allgemeinen Formeln 
steht : 



K 2 R l 



30 




R 1 , R 2 , R 3 und R 8 besitzen dabei stets die oben angegebenen Bedeu- 
tungen. 

35 

Vorzugsweise stehen R* , R 2 , und R 3 unabhangig voneinander fiir H, 
NR a R 5 , OR 5 , C,-C 8 -Alkyl, C0 2 R 4 , CF 3 oder Halogen, 
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Vorzugsweise we 
einen Substituenten auf. 



ist der Rest Het einen oder zwei, insbesondere 



Wenn Het fur einen Py 
5 weise und unabhangig ausgewa 
C0 2 R 4 und C,-C 8 -Alkyl. 



inen Pyridinrest steht, sind R 1 , R 2 , und R 3 vorzugs- 

hlt unter H, Halogen, OR 5 , NR 4 R , CF 3 , 



10 



wenn Het fttr einen Thiophenrest steht, sind R> und R vorzugsweise 
und unabhSngig ausgewShlt unter Halogen und C,-C,-Alkyl. 

wenn Het fur einen Purinrest steht. dann steht A vorzugsweise fur 
S-C 4 -C 7 -Alkyl. 



GemaA einer weiteren Ausf iihrungsf orm steht A fur eine C 3 -C 6 -Alky- 
15 lengruppe, die gegebenenf al Is S, O oder CONR 4 umfassen kann. 



X steht vorzugsweise fur H, CF 3 , CN, Halogen, N0 2 , CHF 2 , C,-C r 
Alkyl, insbesondere C 2 -C 4 -Alkyl, S0 2 R 4 oder C0 2 R 4 und in, 

„ , nUTr r -r -Alkvl oder CN. Besonders bevor- 

fur H, CF 3 , Halogen, CHF 2 , Cj c 8 AiKyi oaei 

20 zugt steht X fur CF 3 , CHF 2 oder C 2 -C 4 -Alkyl. 

r -r„-Alkvl, insbesondere C 2 -C 4 -Alkyl, 
Y steht vorzugsweise fur c 8 Ai*yA, xi L 

oder Wasserstoff . 

25 Eine besonders bevorzugte Ausftthrungsf or* sind die Verbindungen 
der Forme 1 la: 



Het 



30 




und insbesondere die Verbindungen der Forme 1 lb 

Y 



Het ft — N 



35 
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worin A, Het, X und Y die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 
Insbesondere stehen in den Formeln la und lb X fur CF 3 und Y fur 
H bzw. X und Y beide fur C,-C 8 -Alkyl. 

5 

Die Erfindung umfaBt auch die Saureadditionssal ze der Verbindun- 
gen der Formel I, mit physiologisch vertraglichen Sauren. Als 
physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren 
kOTTimen beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Phosphor- 
10 saure, Schwef elsaure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Adipinsaure oder Benzoesaure in Betracht. 
Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittel- 
forschung, Band 10, Seiten 224 ff., Birkhauser Verlag, Basel und 
Stuttgart, 1966, beschrieben. 

15 

Die Verbindungen der Formeln I konnen ein oder mehrere Asymme- 
triezentren aufweisen. Zur Erfindung zahlen daher nicht nur die 
Racemate, sondern auch die betreffenden Enantioroere und Diaste- 
reomere. Auch die jeweiligen tautomeren Forinen zahlen zur Erfin- 
20 dung. 

Soweit die Verbindungen der Formel I neu sind, erfolgt ihre 
Herstellung analog zu dem eingangs erwahnten Stand der Technik 
nach dem Fachmann gelaufigen Methoden. 

25 

Zur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erfin- 
dungsgemMflen Verbindungen in iiblicher Weise oral oder parenteral 
(subkutan, intravenos, intramuskular , intraperitoneal) verab- 
reicht. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
30 den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagli- 
che Wirkstof f dosis etwa 10 bis 1000 ir.g pro Patient und Tag bei 
35 oraler Gabe und etwa 1 bis 500 mg pro Patient und Tag bei paren- 
teraler Gabe. 



WO 96/02246 



PCT/Er!»5/W278i 



10 



10 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Mittel, die die 
erf indungsgemaBen Verbindungen enthalten. Diese Mittel liegen in 
den iiblichen galenischen Appl ikat ionsf omen in fester Oder fliis- 
siger Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien , Losungen oder 
Sprays. Die wirkstoffe kdnnen dabei mit den iiblichen galenischen 
Hilfsmitteln, wie Tablettenbindemitteln, Fiillstoffen, Konservie- 
rungsmitteln, Weichmachern , Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln , Antioxidantien 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al., 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag , Stuttgart, 1978). Die 
so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff norma- 
lerweise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 



15 Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung, 
ohne sie zu begrenzen. 



Beispiel 1 



20 



2 -f 3- 3-Trif luormethylDhenvl^Diperazinvl^ -propyl thiol -pyrxdm 




25 



a) i-(3-Chlorpropyl)-4-(3-trif luormethylphenyl)piperazin 



30 



35 



30 g (0,13 mol) Trif luormethylphenylpiperazin, 23 g (0,146 
rool) 1,3-Bromchlorpropan und 15 g (0,148 mol) Triethylamin 
wurden in 200 ml THF 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach 
Abkiihlen wurde abgesaugt und eingeengt. Der zahfliissige 
Ruckstand wurde mit Essigester aufgenommen, mit Wasser gewa- 
schen, iiber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend eingeengt. Als 
Ruckstand erhielt nan 39 g Produkt als gelbliches 01 (quan- 
titative Ausbeute) . 
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b) 2- [ 3- ( 4- {Tr i f luormethy lphenyl }piperaz inyl ) -propylthio) -pyri 
din 



10 



1,11 g (10 mmol) 2-Mercaptopyr idin, 3,1 g (10 r l mmol) l-(3- 
Chlorpropy 1) -4- (3-trif luormethylphenyl) piperazin und 1 # 5 g 
(15 mmol) Triethylamin wurden in 5 ml DMF 1 Stunde bei 100°C 
geruhrt. Anschlieftend wurde auf 5%-ige Salzsaure gegossen 
und mit Essigester extrahiert. Nach Alkalisieren der waB- 



rigen Phase mit Natronlauge wurde wieder mit 
extrahiert, die organische Phase uber MgS0 4 getrocknet und 

eingeengt. Der Ruckstand wurde chromatographisch gereinigt 
(Laufmittel : CH 2 Cl 2 /CH 3 OH = 98/2). Es wurden 2,5 g Produkt 
als gelbliches 6l erhalten (= 65 % Ausbeute) . 



15 H-NMR [<S,ppm] : 1,95 (2H) ; 2,55 (2H) ; 2,62 (4H) ; 3,23 (6H) ; 6,95 
(1H); 7,05 (3H); 7,17 (1H) ; 7,36 (1H); 7,48 (1H); 8,42 (1H) 



Beispiel 2 



20 2-[ 5- (4-{ 3 -Tr if luormethylphenyl }piperazinyl) -pentylmercapto] 
pyridin 

CF 



25 



a) 2- (5-Chlorpentylmercapto) -pyridin 

2,78 g (25 mmol) 2-Mercaptopyr idin, 4,64 g (25 mmol) 1,5- 
30 Bromchlorpentan und 2,58 g (25,5 mmol) Triethylamin wurden 

in 100 ml THF 4 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Nach dem 
Abkuhlen wurde abgesaugt, eingeengt und der RUckstand chro- 
matographisch gereinigt (Laufmittel : Cyclohexan/Essigester 
= 92/8). Man erhielt 4 g Produkt (= 74 % Ausbeute). 
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b) 



10 



12 



2- f 5- (4- { 3-Trif luormethy lphenyl }piperazinyl) -pentylmercap- 
to]-pyridin 

2,37 g (11 mmol) 2- ( 5-Chlorpentylmercapto) -pyr idin , 2,78 g 
(12 nunol) m-Trif luormethy lphenylpiperazin und 1,22 g (12,1 
nunol) Triethylamin wurden in 5 ml DMF 5 Stunden bei 90°C 
geruhrt. Anschlieftend wurde auf Wasser gegossen und dreimal 
mit CH 2 C1 2 extrahiert, iiber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. 
Der RUckstand wurde mit Methy 1-t-butylether versetzt, abge- 
saugt und die Mutterlauge eingeengt. Nach chromatographi- 
scher Reinigung (Laufmittel : CH 2 Cl 2 /CH 3 OH = 96/4) erhielt 
man 3,0 g Produkt als 01 (= 67 % Ausbeute) . 

H = NMR [6; ppm): 1.5 <4H) ; 1,75 (2H) ; 2,4 (2H) ; 2,6 (4H) ; 3,2 
15 (2H); 3,25 (4H); 7,0 (1H); 7,1 (3H); 7,2 (1H); 7,35 (1H) ; 7,45 
(1H); 8,4 (1H) 



Re i spiel 3 




Eine Mischung aus 0,76 g (5,9 mmol) 3-Thiophencarbonsaure, 1,0 g 
(6,2 mmol) carbonyldiimidazol und 1 Spatelspitze Dimethylamino- 

30 pyridin in CH 2 C1 2 wurde 1/2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Zu 
dieser Mischung wurden 1,9 g (5,9 mmol) N-3-(Trif luormethy lphe- 
nyl) -N-3-aminopropyl-piperazin getropft und iiber Nacht bei Raum- 
temperatur weitergeruhrt. Nach waftriger Aufarbeitung wurde an 
Si0 2 (Laufmittel : CH 2 Cl 2 /CH 3 OH = 10:1) chromatographies . Das 

35 erhaltene 01 wurde in wenig CH 3 0H gelost. Durch Zugabe von 

0,64 g (5,5 mmol) Fumarsaure in CH 2 Cl 2 erhielt man 1,3 g Produkt 
als veifien Feststoff. Schr.p. : 124 - 125"C. 
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Reis piel 4 

7-\ ?- (4-< 3-Trif luormethvlphenyDpiperazinyl) -ethvlaminocarbonyll - 
pyridin 

8 \-J \=/ 

■ 

10 Zu einer Losung von 0,95 g 2-Pyridincarbonsaure und 1,1 ml NEt 3 
in CH 2 C1 2 wurden bei 0°C 0,74 ml Chlorethy If ormiat getropft. Nach 
15 min Riihren bei Raumtemperatur wurde erneut gekiihlt und 2 g N- 
3-Trif luormethylpheny 1 -N-2-aminoethy 1-piperazin wurden zuge- 
tropft. Es wurde noch 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, mit H 2 0, 

15 NH 4 C1-L6sung, NaOH , H 2 0 gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und 
eingeengt. Nach Umkristallisation aus Essigester/Heptan erhielt 
man 1,9 g Produkt. Schmp.: 108 - 110°C. 

fteisoiel 5 

20 

?-f 3- f 4-( 3-Trif luormethvlphenvl>piperazinvl )propvlamino-carbonvl- 
methvl) -pvridin 



25 




x HCI 



Zu einer Losung von 2,34 g 2-Pyridinessigsaure- (N-hydroxysuccini- 
30 mid) ester in CH 2 C1 2 wurden unter Kuhlung 2,87 g N-3-Trif luorme- 
thylphenyl-N-3-aminopropyl-piperazin getropft. Die Mischung wurde 
liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend mit NaHC0 3 - 
Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde abge- 
trennt, mit MgS0 4 getrocknet und das Losungsnittel abdestilliert . 
35 Zum Ruckstand wurde wenig CH 3 OH gegeben und anschlieftend wurde 
tropfenweise mit etherischer HCI versetzt. Man erhielt 2,0 g 
Produkt als weifien Feststoff . Schmp: 178 - l79 ft C. 
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In analoger Weise wurden folgende Verbindungen synthetisiert : 



He\ — ft — 



/ \ 



fix 



CF 



10 


Beisp. 
Nr. 


Het 


A 

♦ 


physikalische Oaten 
H-NMR UJ.ppm),- 
Schmp. 


15 


6 


to 


SCHoCHtCH^ 


2.07(2H);2.63(6H);3.22(4H); 
3.45(2H);7.08(3H);7.33(1H); 
8,22(1 H);8.75(1H) 


20 


7 


E«0 2 C 


SCHoCHnCHo 


1.35(3H);1.92(2H);2.48(3H); 
2.65(6H);3.1 5(2H);3.28(4H); 
4,3(2H);7,08(3H);7,35(1H) 


25 










30 


8 


<X 

1 

CKj 


| SCH2CH5CH2 


1,88<2H);2,5(2H);2,55(4H); 
3.1(2H);3,2(4H);3,62(3H); 
6,93(1 H);7,1 (4H);7.35(1 H) 


35 


9 




SCH2CH2CH2 


1 ,95(2H).2.65(6H);3.08(2H); 
3,3{4H);7.05(5H);7.36(1H) 


40 
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10 




SCH2CH2CH2 



1.92(2H);2,5{2H);2.6(4H); 

3.08(2H);3.24(4H);7.08(5H); 
7.36(1 H);8.4(2H) 



1 1 




OCH2CH2CH2 


12 


oc 


OCH 2 CH 2 CH 2 


13 




OCH 2 CH 2 CH 2 


14 

H 


OC 


SCH 2 CH 2 CH 2 



2.0(2H);2,56(2H);2.62(4H); 
3.26(4H>;4.35(2H);6.63(1H); 
6.9(1H);7.1(3H);7.35(1H>; 
7.53(1H) 



2 ( 1(2H);2,6(6H);3.23(4H): 

4.08{2H).6.22nH);6.8(1H); 

7,05<4H);7.32(1H) 



2.0(2H);2.45(3H);2.6(2H); 
2.65{4H);3.25(4H);4,35(2H); 
6.52(1H);6.7(1H);7.08(3HJ; 
7.35(1H);7.45(1H) 



1.9(2H);2,55(2H);2.65(4H); 
3.1(2H);3.3(4H);7,1(5H); 
7,35(1 H);8.1(1H) 



35 
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10 



15 



15 



16 



C I 



XX 



OCH 2 CH 2 CH 2 



OCH2CH2CH2 



2.0(2H);2.55<2H);2.63(4H): 
3.25(4H>;4,35I2H);6.7(1H); 
7.05(3H);7 ( 35(1H);7,52nH); 
8.08(1H) 



2.0<2H);2.6<2H);2,65(4H); 

3,25(4H);4.25(4H);6.1(2H); 

7.1(3H);7.35(2H) 



20 



25 



17 



"Xx 



SCH2CH2CH2 



1 ,98<2H);2.58<2H);2.65(4H); 

3.3(6H);7.1(3H):7.3(1H); 

7,37(1H);7,66(1H);8,66(1H) 



30 



18 



C0 2 CH 3 



SCH2CH2CH2 



2.0(2H);2.55(2H);2.6{4H); 

3.23<6H);3.93(3H);7.05(4H); 

7,35{1H);8.2{1H);8,55(1H) 



35 



19 



0CH2CH2CH2 



2.02(2H);2,6(6H);3.22(4H); 
4.36(2H);6,75(1H);6.85(1H); 
7,05(3H);7,35(1 H);7.55( 1 H); 
8.15(1H) 
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1 


20 1 




CH2CH2CH2 I 


2.1(2H);2.38(2H);2.65(4H); 
3.25(4H);4.1(2H);5.4(1H>; 
5.83(2H);5.9(1H);7.1(4H); 
7,3&( in) 


5 










10 


21 


cc 




2.6(4H);3.42(4H);4,1(2H); 
6.0(1 H);6.42(1 H);7.05(3H); 
7.1(1H);7.35(1H) 


15 












22 I 




CH2CH2CH2 


2.0(2H);2.45(2H);2.6(4H); I 
3,25{4H);4.02(2H);6.15(1H); 1 
6,57(1H);7,1 (3H);7,35(3H) 


20 




cc 




j 


25 


I 23 




CH9CH0CH9 
*. *. 


2,0(2H);2.4(2H);2,6<4H>; 

3.25(4H);4.02(2H);6.55(1H); 

7.1<3H);7.3(2H);7.48(1H) 


30 












I 24 


CI 


CONHCH 2 CH 2 


197 - 200°C 
(Hydrochloric!) 


35 








1 
1 

1 


40 




* H 


CONHCf-UCKU 


208 - 209°C 


45 
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Ok 


CH 2 CONHCH 2 CH 2 


2.52<2H);2,60(4H);3.25I6H); 

3.62(2H);6.65{4H); 

7.0-7,45(6H);7,75(1H); 

8.18(1H);8.44{1H) 

Fumarat 


27 1 


o 


CH 2 CONHCH 2 CH 2 


180 • 183°C 


28 

p 


^^^^^^^^ 

| HjC^S"^ 


CONHCH 2 CH 2 


2.5{3H);2.7(6H);3,3(4H); 

3.55(2H);6.55(1H);6.7(1H); 

7.1(3H);7.35(2H) 


29 




CONHCH 2 CH 2 


2.68(6H);3.25(4H);3.55(2H); 
6.6(1H):6.9(1H);7.1{3H); 
7.25I1H); 7.35(1H) 


1 30 


0CH 3 
OCH, 


CONHCH 2 CH 2 CH 2 


I 1.86(2H);2.5<2H);2.65<4H); 
3.25(4H);3.5(2H);3,95{6H); 
6.5(1 H);7.05(3H);7,3(1H); 
7.75(1H);8.01(1H) 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



31 



32 



33 



34 



36 



6r 



CH«CHCONHCH 2 CK 2 

trans 



CH-CHCONHCH 2 CH 2 

trans 



CI 



CONHCH 2 CH 2 CH ; 



CONHCH 2 CH 2 CH 2 




CONHCH 2 CH 2 CH 2 



230°C 
Dihydrochiorid 



238 - 241°C 
Dihydrochlond 



198 • 200°C 
Fumarat 



218 - 220°C 
Dihydrochiorid 



182 - 184°C 
Dihydrochiorid 



181 - 182°C 
Dihydrochiorid 
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10 



37 



38 



CH 2 CONHCH 2 CH 2 



CH 2 CONHCH 2 CH 2 



2,45{2H);2.6(4H|;3,25(6H); 
3,62 <2H);6,6(4H); 
7,0-7.42<6H);7,75(lHl; 
8,18(1H);8,85(1H) 
Fumarat 



180 - 183°C 
Dihydochlorid 



15 



20 



25 



39 



Cl"^N^ CI 



CONHCH 2 CH 2 



200-201 °C 
Dihydrochlorid 



30 



40 



CONHCH 2 CH 2 



N 



1 78 - 1 80°C 
Dihydrochlorid 



35 



40 



45 



41 




CH 2 CONHCH 2 CH 2 


148- 150°C 
Dihydrochlorid \ 

■ 


42 


N 


CONHCH 2 CH 2 CH 2 


194 - 195°C 
Dihydrochlorid 
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10 



15 



49 



50 



HtCCKT N 



H 




CONHCH 2 CH_ 



SICH 2 ) 3 



208 - 210 C C 
Dihydrochlond 



1.9(2H);2.6{6H);3.H2H); 

3,38(4H);6,220HI; 

6.35{1H);7,07<3H);7.3I2H| 



20 



Beisoiele fur qalenische Applikationsf ormen: 



25 A) Tabletten 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten 
folgender Zusammensetzung geprefct: 



30 40 mg Substanz des Beispiels 1 

120 mg Maisstarke 

13,5 mg Gelatine 

45 mg Milch2ucker 

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in submikrosko- 

35 pisch feiner Verteilung) 



6,75 mg Kartof f elstarke (als 6 %iger Kleister) 
B) Dragees 

40 

20 mg Substanz des Beispiels 4 

60 mg Kernmasse 

70 mg Verzuckerungsmasse 
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Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen Milch- 
zucker und 1 Teil Viny lpyrrol idon-Viny lacetat-Mischpolymerisat 
60:40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 5 Teilen Rohrzucker, 
2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen Calciumcarbonat und 1 Teil Talk. 
5 Die so hergestellten Dragees werden anschl ieflend mit einem ma- 
gensaf tresistenten Uberzug versehen. 

Bioloaische Untersuchungen 

10 Rezeptorbindunasstudien 

Ftir Bindungsstudien wurden klonierte humane D 3 -Rezeptor-expri- 
mierende CCl 1,3 Mausef ibroblasten , erhaltlich bei Res. Bioche- 
micals Internat. One Strathmore Rd., Natick, MA 01760-2418 USA, 
15 eingesetzt. 

Zellpraparation 

Die D 3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10 % fota- 
20 lem Kalberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N) ; 100 E/ml Penicillin 

und 0,2 % Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg, MD, USA) ver- 
mehrt. Nach 48 h wurden die Zellen nit PBS gewaschen und mit 
0,05 % trypsinhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit 
Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 
25 300 xg gesammelt. Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit 
Lysispuffer (5mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen 
und danach in einer Konzentration von 10 7 Zellen/ml Lysispuffer 
30 min bei 4°C inkubiert. Die Zellen wurden bei 200 xg 10 min 
zentrifugiert und das Pellet in flussigem Stickstoff gelagert. 

30 

Bindungstests 

Fur den D 3 -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkuba- 
tionspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 nit 120 nM NaCl, 5 mM KC1, 
35 2 mM CaCl->, 2 mM MgCl 2 , 10mM Quinolinol, 0,1 % Ascorbinsaure und 
0,1 % BSA) in einer Konzentration von ca. ID 6 Zellen/250 jil 
Testansatz suspendiert und bei 3 0°C r.it C,l r.M '-^Jodsulpirid in 
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unspezif ische Bindung wurde mit 10"°M Spiperon bestimmt. 

Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch 
Filtration liber GF/B Glasf aserf i Iter (Whatman, England) an ei- 
5 nem Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und 
die Filter mit eiskaltem Tris-HCl-Puf fer , pH 7,4 gewaschen. Die 
auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Pak- 
kard 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantif iziert . 

10 Die Bestimmung der K-Werte erfolgte uber nichtlineare Regres- 
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND. Die erf indungsgemaflen 
Verbindungen zeigen in diesem Test sehr gute Affinitaten zum 
D 3 -Rezeptor bei guten Selektivitaten gegenuber dem D 2 -Rezeptor. 
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Patentanspruche 



1. Verwendung der Verbindungen der Formel I: 



Het-A-B-Ar 



worm 

10 A fur eine geradkettige Oder verzweigte Cj-C^-Alkylen- 

gruppe steht, die gegebenenf alls wenigstens eine Gruppe 
umfassen kann, die ausgewahlt ist unter 0, S, NR 4 , 
CONR 4 , NR 4 CO, COO, OCO und einer Doppel- oder Drei- 
f achbindung, 



B fur einen Rest der Formel: 



20 

steht , 



-O- - - h 3" oder -0 



Ar fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 
wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten 

25 aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 

sind unter OR 4 , C,-C 8 -Alkyl, C 2 -C 8 -Alkenyl , C 2 -C 8 - 
Alkinyl, Halogen, CN, C0 2 R 4 , N0 2 , S0 2 R 4 # SO3R 4 , NR 4 R 5 , 
S0 2 NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aromatischen 

30 Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 

aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 
Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter 0, S und N, 
wobei der carbocycl ische oder der heterocyclische Ring 
gegebenenf alls substituiert ist durch Cj-Cg-Alkyl, 

35 Halogen, 0Cj-C 8 -Alkyl , OH, N0 2 oder CF 3 , und wobei Ar 

gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der ober. definierten Art 
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Het fur eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist unter 




W 'W -H" "W' 






worm 



R>, R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur H, Halogen, OR 5 , 
20 NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CN, C0 2 R 4 Oder C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls 

substituiert ist durch OH, OC,-C 8 -Alkyl oder Halogen stehen, 

R 4 fiir H Oder C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 
oc -c 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht; 



R 5 die fiir R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fur 
COR 4 oder C0 2 R 4 ' steht; 

R 8 die fiir R s angegebenen Bedeutungen besitzt, 

und der Salze davon mit physiologisch vertraglichen Sauren, 



zur Herstellung eines pharmazeut ischen Mittels zur Behand 
lung von Erkrankungen, die auf Dopamin-Dj-Rezeptorantagoni 
35 sten bzw. -agonisten ansprechen. 
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worm 



Het fur eine Gruppe der allgemeinen Formel 




7 N-v^ 



10 



R 1 N 






steht . 




3. verwendung nach Anspruch 2 von Verbindungen 
15 worin 



der Formel 



20 



Het fiir einen Rest der allgemeinen Formel: 



R* R 1 




7 K-xxR 



25 





steht . 



30 4. Verwendung nach Anspruch 2 von Verbindungen der Formel 



worm 



Het fiir einen Rest der allgemeinen Formel: 
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steht . 



5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche von 
Verbindungen der Formel I, 

worin 

A fur eine C,-C 8 -Alkylengruppe steht, die gegebenenf alls 
O, S Oder CONR 4 umfaBt, und 

Ar fiir Phenyl oder Pyridyl steht, das gegebenenf alls einen 
oder zwei Substituenten aufweist, die unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter H, Cj-Cg-Alkyl, oq- 
C s -Alkyl, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, S0 2 OR 4 und C0 2 R 4 , wobei 
R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt. 

6. Verwendung nach Anspruch 5 von Verbindungen der Formel I, 
worin 

A fiir eine C 3 -C 6 -Alkylengruppe steht, die gegebenenf alls 
S, O oder CONR 4 enthalten kann, 

Ar gegebenenf alls einen oder zwei Substituenten aufweist, 
die unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H, 
CF 3 , Halogen, C,-C 8 -Alkyl, OCj-Cg-Alkyl und CN, und 

/~\ 

B fur — H — steht. 

7. Verwendung nach Anspruch 6 von Verbindungen der Formel I, 
worin 

R 1 , R 2 und R 3 jeweils unabhangig voneinander fur H, NR*R $ , 
OR 5 , C,-C 8 -Alkyl, C0 2 R 4 , CF 3 oder Halogen stehen, 

R 4 fiir H, C,-C 8 -Alkyl steht, 

R 5 fur H, Cj-C s -Alkyl oder CO-q-Cg-Alky 1 steht, und 
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8 fur H Oder C,-C 8 -Alkyl steht. 



8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche von 
Verbindungen der Formel I, 
worin 



A fur eine C 3 -C 6 -Alkylengruppe steht, die gegebenenf alls 
S, O oder CONH enthalten kann, 



10 B fur — n n— steht und 



der oder die Subst ituenten des Restes Ar unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind unter H, CHF 2 , C,-C 4 -Alkyl oder 
CF 3 . 

9. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche von 
Verbindungen der Formel la: 



Hex — A — 



worm 



25 Het und A die in einem der vorhergehenden Anspriiche 

angegebenen Bedeutungen besitzen und X und Y wie die 
Substituenten des Restes Ar definiert sind. 



10. Verwendung nach An SpruC h 9 von Verbindungen der Formel lb 



Y 



Het 



35 worin 



Het, A, X und Y die in Anspruch 9 angegebenen Bedeutunge 

bes it zer. . 
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11. Verwendung nach Anspruch 9 Oder 10, wobei Y fur H oder C r C 4 - 
Alkyl und X fur CF 3 , CHF 2> CN, C,-C 4 -Alkyl steht. 

12. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopamin- 
D 3 -Rezeptorantagonisten oder -agonisten ansprechen, wobei 
man einer Person, die einer derartigen Behandlung bedarf, 
eine therapeutisch wirksarae Menge einer wie in einem der 
Anspriiche 1 bis 11 definierten Verbindung verabreicht. 
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